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in der 

W eine Bindung oder eine Gruppe der Formel -OCH 2 -, 
Y ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R12 Wasserstoff (H) , 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloal kyl , Nitryloxy- 
2-6C-alkyl oder Nitryloxy-4-8C-cycloa1kyl darstellt, 
R3 und R4 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R5 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -C0-Z-R7 bedeutet, in der 
Z ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R7 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy-2-6C-alk- 
yl, Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl, Nitryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cyclo- 
alkyl-l-2C-a1kyl oder 4-Nitryloxy-2,6-dioxabicyclo[3.3.0].oct-8-yl 
bedeutet, 

und 

R6 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -X-R8 bedeutet, in der 
X Carbonyl (CO) oder Sulfonyl (S0 2 ) und 

R8 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl, N1tryloxy-2-6C-alkyl , Nitryloxy-4- 
8C-cycloalkyl, Phenyl .oder 1-4C-A1 kyl phenyl darstellt, 
und ihren pharmakologisch vertragl ichen Salzen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhohten Augeninnendruckes. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl -, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Hethylrest. 1-6C-Alkyl umfaBt auBerdem geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
reste mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien der Pentyl-, der 
Isopentyl-, der Neopentyl- und der Hexylrest genannt. 

4-8C-Cycloalkyl steht fur cyclische Alkylreste mit 4 bis 8 Kohlenstoffato- 
men, also fur den Cyclobutyl-, Cyclopentyl - , Cyclohexyl-, Cycloheptyl- und 
Cyclooctylrest. 

Phenyl -l-3C-alkyl steht fur 1-3C-Alkylreste, die durch einen Phenylrest 
substituiert sind. Beispielsweise seien der Phenyl propyl - , der Phenylethyl- 
und der Benzylrest genannt. 
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l-6C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend 
genannten 1-6C-Alkylreste. Bevorzugt sind der Methoxy- und der Ethoxyrest. 

4-8C-Cycloalkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der vorste- 
hend genannten 4-8C-Cycloal kylreste. Beispielsweise seien der Cyclopentyl- 
oxy- und der Cycl ohexyl oxyrest genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

Nitryloxy-2-6C-alkoxyreste sind geradkettige oder verzweigte 2-6C-A1koxy- 
reste, an die eine Nitryloxygruppe (-0-N0 2 ) gebunden ist. Als beispielhaf'e 
bevorzugte Nitryloxy-2-6C-alkoxyreste seien die 2-Nitryloxyethoxygru PP e 
(-0CH 2 CH 2 -0-N0 2 ), die 3-Nitryl oxypropoxygruppe (-O-(CH 2 ) 3 -O-N0 ? ) , die 
4-Nitryloxybutoxygruppe (-O-(CH 2 ) 4 -0-N0 2 ), die 2-Nitryl oxypropoxygruppe 
[-0-CH 2 -CH(CH 3 )-0-N0 2 ] und die 2,2-Dimetnyl -3-nitryloxypropoxygruppe 
[-O-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -O-N0 2 ] genannt. 

Nitryloxy-4-8C-cycloalkoxyreste sind 4-8C-Cycloalkoxyreste, an die eine 
Nitryloxygruppe gebunden ist. Beispielsweise sei der 4-Ni try loxycycl ohexyl - 
oxyrest genannt. 

Nitryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cycloalkyl-l-2C-alkoxyreste.sind 4-8C-Cycloalk- 
ylreste, die einerseits an einen 1-2C-A1 koxyrest gebunden sind und an die 
andererseits ein Nitryloxy-l-ZC-alkylrest gebunden ist. Ein beispielhafter 
bevorzugter Nitryloxy-l-2C-alkyl-4-8C-cycloalkyl-l-2C-alkoxyrest ist der 
Nitroxymethyl- (trans) -cycl ohexyl methoxyrest t-OCH 2 -{CgH 10 )-CH 2 -O-N0 2 ] . 

Der in 4-Stellung durch -ON0 2 substituierte 2 T 6-Dioxabicyclo[3.3.0]oct-8- 
ylrest kann auch (zusammen mit Z = 0) a l s Isosorbidmononitratrest bezeich- 
net werden. 

Als pharmakologisch vertragliche Salze kommen fur Verbindungen der Forme! 
I bevorzugt alle Saureadditionssalze mit in der in der Galenik iibl icherwei - 
se verwendeten anorganischen und organischen Sauren in Betracht. Als solche 
eignen sich wasserl osl iche und wasserunl osl iche Saureadditionssalze mit 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, 
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Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zi tronensaure, D-Gl uconsaure, 
Benzoesaure, 2- (4-Hydroxybenzoyl ) -benzoesaure, Buttersaure, Sulfosal icy! - 
saure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfel saure, Fumarsaure, Bernsteinsaure , 
Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluol sul fonsaure, Methan- 
sulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphtoesaure, wobei die Sauren bei der Salz- 
herstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrbasige Saure 
handelt und je nachdem, welches Salz gewiinscht wird - im aquimolaren oder 
einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Die Anwendung der Verbindungen der Formel I erfolgt insbesondere in Form 
solcher Arzneimitte"! , wie sie fur die Behandlung von Augenerkrankungen ge- 
eignet sind. Fur die Herstellung der Arzneimittel werden die Verbindungen 
der Forme! I und/oder ihre pharmakol ogi sch vertragl ichen Salze (» Wirkstof- 
fe) vorzugsweise mit geeigneten pharmazeuti schen Hilfsstoffen vermischt und 
zu geeigneten Arzneiformul ierungen wei terverarbeitet. Als geeignete Arznei- 
formulierungen seien beispielsweise Emulsionen, Suspensionen, Salben oder 
Losungen (z.B. Augentropf en) genannt, in denen der Wirkstoffgehalt vorteil- 
hafterweise zwischen 0,01 und 99 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneiformul ierungen geeignet sind, 
ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln 
und anderen Wi rkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidants, Disper- 
giermittel, Eniul gatoren, Konservierungsmittel , Losungsvermittler oder Per- 
meationspromotoren verwendet werden. 

Hervorzuhebende, erf indungsgemaB verwendbare Verbindungen der Formel I sind 
in den Anspruchen genannt. Besonders hervorzuheben sind hierbei solche 
Verbindungen, die systemisch nur eine geringe Wirksamkei t am Herz und/oder 
Kreislauf zeigen. 

Die Verbindungen der Formel I sind aus der W092/04337 bekannt. 
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Biologische Untersuchunqen 

Die Verringerung des Augeninnendrucks wurde bei weiblichen Neuseel anjd-AIbi - 
nokaninchen nach iiblichen Methoden ermittelt. 

Die zu untersuchenden Substanzen wurden in'0,05 %iger Losung (50 pi) in das 
eine Auge getropft, wahrend in das andere Auge eine Losung der 
Kontrollsubstanz getropft wurde. 

Durch die Substanz 4-Carboxy-2- [3- (2-ni troxyethoxy )phenyl ]thi azol idin wird 
eine Senkung des Augeninnendruckes urn 15,4 % erzielt. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der Forme! I, 




(I) 



worin 

Rl Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff (H), 1-6C-Alkyl, 4-8C-Cycloal kyl , Phenyl - l-3C-al kyl oder 
einen Rest der Forme! II 




bedeutet, 
worin 

R9, RIO und Rll g!eich oder verschieden sind und Wasserstoff (H) , 1-6C 
Alky!, l-6C-A!koxy, 4-8C-Cycl oal ky! , 4-8C-Cycloal koxy, Ha!ogen, Ni 
tro, Nitryloxy-2-6C-alkoxy, Nitryloxy-4-8C-cycloalkoxy, Nitryloxy- 
l-2C-al kyl -4-8C-cycloal kyl -l-2C-a! koxy oder eine Gruppe der Forme! 
-W-C0-Y-R12 darstellen, 
in der 
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W eine Bindung oder eine Gruppe der Formel -0CH 2 ", 
Y ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R12 Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloal kyl , Nitryloxy-2-6C- 
alkyl oder Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl darstellt, 
R3 und R4 Wasserstoff (H) oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 

R5 Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Forme! -CO-2-R7 bedeutet, in der 
Z ein Sauerstoffatom (0) oder eine Iminogruppe (NH) und 
R7 Wasserstoff (H), l~4C-Alkyl, 4-8C-Cycl oal kyl , Ni tryloxy-2-6C-al kyl , 
Nitryloxy-4-8C-cycloalkyl , Nitryloxy-l-2C-al kyl -4-8C-cycloalkyl -1- 
2C-alkyl oder 4-Nitryloxy-2,6-dioxabicyclo[3.3.0]oct-8-yl bedeutet, 

und 

Ro Wasserstoff (H) oder eine Gruppe der Formel -X-R8 bedeutet, in der 
X Carbonyl (CO) oder Sulfonyl (S0 2 ) und 

R8 1-4C-Alkyl, 4-8C-Cycloalkyl , Nitryloxy-2-6C-al kyl , Nitryloxy-4- 
8C-cycloalkyl, Phenyl oder 1-4C-A1 kyl phenyl darstellt, 
und ihren pharmakologisch vertragl ichen Salzen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhdhten Augeninnendruckes. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
oder ihres pharmakologisch vertragl ichen Salzes zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung des krankhaft erhdhten Augeninnendruckes, wobei 
die Verbindung der Formel I ausgewahlt ist aus der Gnifjpe bestehend aus 

2-Butyl -N- (4-methyl benzol sul phonyl ) -4 - [ (5-ni troxyi sosorbid) carbonyl ]thi a- 
zolidln, 

N-Benzoyl-4-[(5-nitroxyisosorbid)carbonyl]-2-butylthiazolidin, 
N-Benzoyl-2-butyl-5 r 5-dimethyl-4-[(5-nitroxyisosorbid)carbonyl]thiazolidin, 

2-Butyl -5,5-dimethyl-N- (4-methyl benzol sul phonyl ) -4- [(5-nitroxyi sosorbid) - 
carbonyl ]thiazol idin, 

4-Carboxy-2-{4-[(2-nitroxyethyl )ami nocarbonyl Jphenyl )thiazol idin, 
N-Acetyl -2- (2-carboxyphenyl ) -4- [( 2-ni troxyethyl ) ami nocarbonyl jthiazol idin , 
4-Ethoxycarbonyl-2-{4-[(2-nitroxyethl )aminocarbonyl]phenyl )thiazoldin, 
N-Acetyl-2-phenyl -4- [(2-ni troxyethyl )aminocarbonyl]thiazol idin, 
4-Carboxy-2- {2- [(2-ni troxyethyl )ami nocarbonyl methoxy] phenyl )thiazol idin, 

4-Carboxy-2-{3-methoxy-4-[(2-nitroxyethyl )aminocarbony imethoxy]phenyl }- 
thiazol idin, 
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4-Ethoxycarbonyl-2-([3-methoxy-4-(2 T nitroxyethyl )aminocarbonylmethaxy]phe 
nyl}thiazol idin, 

4-Carboxy-2-[3-ethoxy-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl]thiazo1idin, 
4-Carboxy-2- [4- (2-ni troxyethoxy) phenyl Jthiazol idin, 

4-Carboxy-2-[3-methoxy-2-(2-nitroxyethoxy)pheny1]thiazo1idin, 
4-Carboxy-2-[5-methoxy-2-(2-nitroxyethoxy)pheny1]thiazolidin, 
4-Carboxy-2-[2-(2-nitroxyethoxy)phenyl Jthiazol idin, 
N-Acetyl-4-carboxy-2- [2- (2-ni troxyethoxy) phenyl Jthiazol idin, 
4-Carboxy-2-[3-(2-nitroxyethoxy)phenyl Jthiazol idin, 
2- [3- (2-Ni troxyethoxy) phenyl jthiazol idin, 

4-Carboxy- 2- [3 ,5-dinitro-2- (2-ni troxyethoxy)phenyl Jthiazol idin, 
4-Carboxy-2-[5-nitro-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl Jthiazol idin, 
N-Acetyl-2-(2-phenylethyl )-4-[(4-nitroxymethylcyclohexyl)methoxycarbo- 
nyl Jthiazolidin, 

2- [3-Brom-5-methoxy-4-( 2-ni troxyethoxy) phenyl ]-4-carboxythiazol idin, 
4-Carboxy-2-{4-[(2-nitroxyethyl )aminocarbonylmethoxyjphenyl }thiazol idin, 
4-Carboxy-2-[5-chlor-2-(2-nitroxyethoxy)phenyl Jthiazol idin, 
4-Carboxy-5 > 5-dimethyl-2-[(2-nitroxyethoxy)phenyl Jthiazol idin, 
2-[(2-Nitroxyethoxy)phenyl Jthiazol idin, 
4-Ethoxycarbonyl -2- [2- (2-ni troxyethoxy)phenyl Jthiazol idin, 

4-Carboxy-2-(2-{[4-nitroxymethyl-(trans)-cyclohexylJmethoxy}phenyl Jthia- 
zolidin, 

4-Carboxy-2- [2- (2 ,2-dimethyl -3-nitroxypro.poxy) phenyl Jthiazol idin, 
4-Carboxy-N-(2 t 2-dimethyl-3-nitroxypropionyl)-2-pheny1thiazolidin, 
4-Carboxy-2-[2-(3-nitroxypropoxy)phenyl Jthiazol idin, 
4-Carboxyl.N-(2,2-dimethyl-3-nitroxypropionyl)-2-phenylthiazolidin, 
4-Carboxy-2- [2- (4-nitroxybutoxy)phenyl Jthiazol idin, 
4-Carboxy-2-[3-nitro-4-(2-nitroxyethoxy)pheny1 Jthiazol idin und 
4-Carboxy-2- [2- (2-ni troxypropoxy) phenyl Jthiazol idin. 
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'L* Verfiffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwtifclnaft er- 
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Erflndung zugrundeliegcnden Prinzipg oder der ihr zugrusdeucgeoden 
Thearie angegeben ist 

'X" Veroffcntiichung von besonderer Bedeutung die beanspruchte Errlndung 
if rm allein aufgrund dieser VerdfTendiehung nicht aLs ncu oder auf 
erfindcriscber Tiagkeit beruhend betrachtet werden 

*Y" VerofTenoichung von besonderer Bedeunmg; die beanspruchte Erfindunj 
kann nicht als auf eriindenscher Taligkeit beruhend betrachtet 
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diese Verbindung fur einen Facfcmann n&heUegend lit 

"<fe* Veroffcntiichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusscs dcr internauonalen Recherche 



9. Januar 1995 



Abseadcdatum des internauonalen Rechcrcbenbcrichts 



270195 



Name und Postanschrift der Internationale Recnerchenbehorde 
Europaisches Patcntamt, P.B. SSI S PatenUaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, T*. 31 651 epo nl ( 
Fir ( + 31 -70) 340-3016 



Bevollmachugter Bediensteter 



Klaver, T 



Forotfalalt PGT/UA/210 (BUu 2) (Jul I 1993) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHER C HEN3ERICHT IntiWionalc* Afctmadchcn 

— PCT/EP 94/03758 


C(Fortsetamg) ALS WESENTLICH ANOE5EHENE UNTERLAOEN 


Itatejorie' 


Bczetchmmg der VerffTcntiicimn^, aoweit crfordodich imtrx Anphr der in Betracht kommeztden Tele 


Bctr. Antpruch Nr. 


Y 


J. PHARMACOL. EXP. THER, 
Bd.260, Nr. 3, 1992 
Seiten 956 - 965 

J. A. NATHANSON 'NUrovasodilators as a new 
class of ocular hypertensives. 1 
1n der Anmeldung ervShnt 


1.2 



FocmbUtt PCT/ISA/310 (Fortttttwia w Btatt 3) UuU 1993) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER REC HER C HENB ERICHT 

Anjaheo zu VcrtflTentliebungen, die zur Klben Patemtoilie gefaorai 



PCT/EP 94/03758 





FonnbUU PCT/ISA/2IQ (Aahwg PauntfunUitHJwU 1997) 



